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1 . Dieser international vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 8 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkett 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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IV 


□ 
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VIII 


□ 
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Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/EP00/03963 



I. Grundlage d s B richts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internatlonalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie kerne Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-5 eingegangen am 12/06/2001 mit Schreiben vom 08/06/2001 

Patentanspruche, Nr.: 

1-8 eingegangen am 12/06/2001 mit Schreiben vom 08/06/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daft das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Jul! 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/03963 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behdrde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -8 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VHI, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/03963 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 

D1 : NL 66 782 C (Schuitema) 15. November 1950 

2. D1 offenbart (vgl. Seite 1, Zeile 80 - Seite 2, Zeile 61, Figuren): 

Dosierloffel fur Mikrotabletten mit einem Loffelstiel und mit einem Unterteil (1), das aus 
einem ebenen Mehreck besteht, das an alien Seiten mit Ausnahme an einer Seite mit 
einem Rand (5) versehen ist, und wobei das Unterteil mehrere Reihen von 
Einzelvertiefungen (2) aufweist, die so geformt sind, daB in jede Einzelvertiefung eine 
einzelne Mikrotablette paBt, wo die Einzelvertiefungen zur Aufnahme der Mikrotabletten 
im Unterteil des Dosierloffels aus zylindrische Bohrungen bestehen, die in schrag 
versetzt angeordneten Reihen in dem Unterteil ausgebildet sind. 

Der Dosierloffel von Anspruch 1 unterscheidet sich von dem des D1 indem daB er oben 
often ausgebildet ist, und weiter in dem daB die randfreie Seite des Unterteils parallel 
zur Langsachse des Loffelstiels verlaufend ist, der in Langsrichtung zu der den Rand 
aufweisenden Seite des Unterteils verlauft, die der randfreien Seite des Unterteils 
gegenuber liegend ist. 

Diese Merkmale sind neu und aus dem Stand der Technik nicht in naheliegender 
Weise ableitbar. 

Anspruch 1 scheint damit die in Artikel 33(2)(3) PCT genannte Kriterien von Neuheit 
und erfinderische Tatigkeit zu erfullen. 



Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

In Anspruch 1 sind Merkmale, die aus D1 bekannt sind, im kennzeichnenden Teil statt 
im Oberbegriff aufgefuhrt (Regel 6.3 b PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



1 cr uuuuuoaoo 



Hnsierloffel f iir Mikrotabletten 

Die vorliegende Erfindung betrifft einen DosierlSffel fiir Mikrotabletten ge- 
mSR dem Oberbegriff des Anspruches 1. 

Die Dosierung von Multi Unit Dose (MUD) Formen erfolgt Qblicherweise 
durch Kapseln. Bei MUD-Formulierungen ist der wirksame Bestandteil auf 
viele individuelle Sub-Arzneiformen aufgeteilt, wie beispielsweise Pellets 
Oder Mikrotabletten. 

Das hat den Vorteil, dass der Wirkstoff nach der Einnahme des Arznei- 
mittels Qber das ganze Magen- und Darmvolumen gleichmSRig verteilt und 
in geringen lokalen Konzentrationen gleichma&ig freigesetzt wird. Durch 
Retardierung oder magensaftresistente Formulieaing kann somit die Wirk- 
stoff-Freisetzung gezielt gesteuert werden. Nachteilig bei den herkommli- 
chen MUD-Formen ist fQr den Patienten die schwierige und aufwendige 
individuelle Dosierung." 

Die Qbliche Abfullung von MUD-Formulierungen in Hartgelatine-Kapseln 
lost dieses Problem nicht. Zum einen werden fixierte Dosismengen des 
Wirkstoffes vorgegeben und zum anderen kSnnen manche Patienten Kap- 
seln nicht oder nur sehr schwer schlucken. 

Durch Offnen der Kapseln und Einnehmen des Inhalts kann das letztere 
Problem umgangen werden, doch ist dies ein sehr aufwendiger Weg der 
Dosierung, da Kapseln und das Fallen und SchlieBen der Kapseln bei der 
Herstellung relativ teuer sind. 

Eine sichere individuelle Dosierung ist durch Entnahme und Aufteilung des 
Kapselinhalts jedoch praktisch nicht moglich, da die Inhalte einer oder 
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mehrerer Kapseln auf die geforderte Menge aufgeteilt werden mussten. 
Das kann ein Pati nt jedoch nicht oder nur mit groBem Aufwand durchfuh- 
ren. 

Eine Formulierung der Arzneiform als Haufwerk, d. h. als Fullung in einem 
Behaltnis, und die dosisgerechte Entnahme m'rt z. B. einem Loffel oder 
Messloffel ist insbesondere bei kleineren Volumina, wie z. B. denen die 
ublichen Kapselinhalten entsprechen, ziemlich ungenau und nur mit gro- 
Ben Schwankungen reproduzierbar. Bei Oblichen Pelletformulierungen 
kommt erschwerend hinzu, dass durch die herstellungsbedingte Unregel- 
maBigkeit der KorngrSBen bei einer Volumenentnahme die Schwan- 
kungsbreite noch vergrdBert wird und damit die Forderungen der Europai- 
schen Pharmakopoe nach Dosierungseinheitlichkeit, wie sie fur Tabletten 
dort ausgefilhrt sind, nicht eingehalten werden kdnnen. 

Mikrotabletten, die einen Durchmesserbereich von 1,0 bis 3,0 mm besit- 
zen, konnen relativ einfach mit einheitlicher Gr6Be und konstantem Wirk- 
stoffgehalt hergestellt werden. Eine sehr genaue individuelle Abteilung der 
Dosis k6nnte zwar prinzipiell durch Abzahlen der Mikrotabletten erfolgen, 
jedoch kann dies dem Patienten nicht zugemutet werden, namentlich 
wenn er grOBere Mengen von Mikrotabletten abzahlen muss. 

Durch die NL 66782 C ist ein schaufelartiger Dosieriaffel fUr Tabletten be- 
kannt, bei dem ein Unterteil mit einer Anzahl von LOchem for die Aufnah- 
me der Tabletten versehen ist, die an der Unterseite mittels einer mit dem 
Unterteil verbundenen Grundplatte verschlossen sind. An dem Unterteil 
und der Grundplatte ist ein Handgriff befestigt. Das Unterteil ist an alien 
Seiten mit Ausnahme an einer Seite mit einem Rand versehen, wobei die 
randlose Seite Ober eine schaufetartige Offnung verfugt und dem Handgriff 
gegenOberiiegend ist. Des weiteren ist fest auf dem Rand des Unterteils 
und in einem Abstand von diesem eine durchsichtige Abdeckplatte befe- 
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stigt. Die durchsichtige Abdeckplatte ist mit einer quer zur Richtung des 
Griffes verlaufenden oberen Trennleiste versehen, die Gber die Abdeck- 
platte nach ob n hinausst ht, und mit iner unteren Trennleiste v rsehen, 
die an der Unterseite der Abdeckplatte angeordnet ist, wobei beide 
Trennleisten und die L&cher in dem Unterteil so angebracht sind, dass 
sich die L6cher vollstandig zwischen dem Handgriff und den Trennleisten 
befinden. Beim Einstecken des Dosierloffels in eine Menge von Tabletten 
verhindert die obere Trennleiste, dass Tabletten auf die Qber den Ldchem 
des Unterteils befindliche Abdeckplatte gelangen. Die beiden Enden des 
Randes verjungen sich zur Spitze hin, wobei an einem dieser Enden ein 
durchsichtiges Leitpiattchen befestigt ist. Wenn nun der Dosierloffel aus- 
reichend gefullt aus der Menge mit gleichzeitig erfolgenden Schfittelbewe- 
gungen in Richtung Fiache des Unterteils mit den Lochern in eine nach 
vom geneigte Stellung gezogen wird, dann wird jedes Loch mit einer Ta- 
blette gefiillt und die uberzShligen Tabletten gleiten von dem Unterteil zu- 
rQck in die Menge. Um die somit abgesonderte bestimmte Menge von Ta- 
bletten in eine Verpackung zu ftillen, wird der Dosierloffel um eine halbe 
Drehung gedreht, damit die Teile auf der Abdeckplatte liegen, danach wird 
der DosierlSffel um eine viertel Drehung zuruckgedreht, wodurch die Ta- 
bletten an der glatten Oberfiache der Abdeckplatte entlang in den Teil mit 
dem Rand gleiten, bei dem das Ende zusammen mit dem Leitpiattchen 
eine Rinne bilden, wo entlang die Teile in das Verpackungsmittel f z. B. 
eine Schachtel, eingebracht werden konnen. For eine derartige Handha- 
bung des DosierlSffels ist unabdingbar die oberhalb des mit den L6chern 
versehenen Unterteils angeordnete Abdeckplatte; es wird quasi eine ge- 
schlossene Schaufel gebildet, die ausschlieSlich zum Abzdhlen von groB- 
volumigen stuckigen GQtern aus Gro&gebinden und zum Abfullen der mit 
ihr abgezShlten Mengen im Kleingebinde, wozu es erforderlich ist, eine 
grSBer Menge aus dem Gebinde herauszunehmen und die QberschQssige 
Menge in das Gebinde zurQckzugeben, bevor die abgezahlte Menge in ein 
kleines Gebinde gegeben werden kann. Eine restlose Entleerung des 
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schaufelartigen BehSltnisses ist mrt einer derartigen Ausgestaitung des 
Dosierieffels nicht mOglich. 

Es wurde nun eine Vorrichtung gefunden, mit der man auf einfache Weise 
eine prazise Dosierung durch die Entnahme einer exakten Zahl von Mi- 
krotabletten aus einem Vorratsgefafi erreichen kann. 

Gegenstand der Erfmdung ist ein Dosierldffel fur Mikrotabletten mit den im 
Anspruch 1 gekennzeichneten Merkmalen. 

Hiernach besteht der Dosierldffel darin, dass die Einzeivertiefungen zur 
Aufnahme der Mikrotabletten im Unterteil des oben offen ausgebildeten 
DosierlSffels aus zyiindrischen Bohrungen bestehen, die in schrSg versetzt 
angeordneten Reihen in dem Unterteil ausgebildet sind, und dass die 
randfreie Seite des Unterteils parallel zur LSngsachse des Ldffelstiels 
verlaufend ist, der in LSngsrichtung zu der den Rand aufweisenden Seite 
des Unterteils verlSuft, die der randfreien Seite des Unterteils gegenuber- 
liegend ist. 

Gegenstand der Erfmdung ist somit ein Dosierlbffel fur Mikrotabletten, bei 
dem das Unterteil 1 des LOffels aus einem ebenen Mehreck besteht, wel- 
ches an alien Seiten mit Ausnahme an einer Seite einen Rand 2 besitzt, 
und wobei das Mehreck eine Reihe von Einzeivertiefungen 3 aufweist die 
so geformt sind, dass in jede Einzelvertiefung eine einzelne Mikrotablette 
passt 

Das Mehreck ist in der Regel ein Viereck, bei dem die zwei Seiten, die 
sich gegenQber liegen, dieselbe LSnge haben (Parallelogramm). Der klei- 
ne Winkei 4 des Parailelogramms liegt zwischen 45° und 90°. Eine lange 
Seite 5 des Parailelogramms sowie die beiden kleineren Seiten 6, 7 sind 
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mit einem Rand 2 versehen, der etwas, d. h. bis zu 5 mm, senkrecht Qber 
das M hreck hinausragt. 

In das Mehreck des DosieriSffels sind kleine zylindrische Bohrungen 3 
eingelassen, deren Durchmesser und Tiefe so bemessen ist, dass eine 
Mikrotablette in jede Offnung bequem hineinpasst. Der Durchmesser der 
Bohrungen liegt zwischen 1, 5 und 4,0 mm. Dasselbe gilt fQr die Tiefe der 
Bohrungen. Im speziellen Fall sollten Durchmesser und Tiefe 0,2 mm gra- 
fter sein als die gr6Bte Diagonale der Mikrotablette, fQr die der Dosierloffel 
verwendet werden soil. Die zylindrischen Bohrungen sind normalerweise 
so angeordnet, dass moglichst viele Locher auf 1 cm 2 des Mehrecks pas- 
sen. Die Gesamtzahl der Locher entspricht der Menge an einzunehmen- 
den Mikrotabletten. Diese Zahl liegt in der Regel bei 5 bis 100, vorzugs- 
weise 10 bis 60. 

An der randlosen Seite 8 des Vielecks liegt zweckmSBig noch eine Zone 
ohne Offnungen 9, die normalerweise bis zu 1 cm breit ist Diese Zone 
erleichtert das Fullen der Locher mit Mikrotabletten, besonders aus einem 
Behaltnis heraus, das nur noch geringe Mengen an Mikrotabletten enthSlt. 

Der LOffelstiel 10 ist vorzugsweise in Veriangerung der Seite am Idngeren 
Rand angebracht. 

Die beiliegenden Zeichnungen zeigen eine bevorzugte Ausfuhrungsform 
der Erfindung. Fig. 1 ist eine Draufsicht auf den Dosierloffel von oben und 
Fig. 3 zeigt den Loffel von unten. Fig. 2 ist ein Querschnitt durch den L6ffel 
in der LSngsrichtung und Fig. 4 in der Querrichtung. 
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Pat ntanspruche 



1. Dosierloffel fQr Mikrotabletten mit einem LSffelstiel (10) und mit ei- 
nem Unterteil (1), das aus einem ebenen Mehreck besteht, das an 
alien Seiten mit Ausnahme an einer Seite mit einem Rand (2) ver- 
sehen ist, und wobei das Unterteil (1) mehrere Reihen von Einzel- 
vertiefungen aufweist, die so geformt sind, dass in jeder Einzelver- 
tiefung eine einzelne Mikrotablette passt, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Einzelvertiefungen zur Aufnahme der Mikrotabletten im 
Unterteil (1) des oben offen ausgebildeten Dosierldffels aus zylin- 
drischen Bohrungen (3) bestehen, die in schrSg versetzt angeord- 
neten Reihen in dem Unterteil (1) ausgebildet sind, und dass die 
randfreie Seite (8) des Unterteils (1) parallel zur Langsachse des 
LOfFelstiels (10) verlaufend ist, der in Langsrichtung zu der den 
Rand aufweisenden Seite des Unterteils (1) veriauft, die der rand- 
freien Seite (8) des Unterteils (1) gegenQber liegend ist 

2. Dosierloffel nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Mehreck des Unterteils (1) aus einem Viereck in Form ei- 
nes Parallelogramms besteht, bei dem die sich gegenOberiiegenden 
Seiten dieselben LSngen aufweisen, wobei bevorzugtenveise der 
kleine Winkel (4) zwischen zwei Seiten des Parallelogramms zwi- 
schen 45° und 90° liegt, und wobei eine lange Seite (5) des Paral- 
lelogramms sowie die beiden kQrzen Seiten (6, 7) mit einem Rand 
(2) versehen sind. 
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3. DosierlSffel nach Anspruch 2, 
dadurchg k nnzeichnet, 

dass der Rand (2) der beiden kurzeren Seiten (6, 7) des Parallelo- 
gramms geringfQgig, beispielsweise bis zu 5 mm senkrecht Ober 
das Mehreck hinausragt. 

4. Dosierioffel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der Durchmesser und die Tiefe der zylindrischen Bohrung (3) 
groBer sind als die groBte Diagonale einer Mikrotablette. 

5. Oosierldffel nach einem der AnsprQche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der Durchmesser und die Tiefe der zylindrischen Bohrung (3) 
zwischen 1,5 mm und 4,0 mm liegen. 

6. Dosierldffel nach einem der AnsprQche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Zuordnung der zylindrischen Bohrungen (3) in dem Unter- 
teil (1) dicht beidicht ist. 

7. DosierlSffel nach einem der AnsprQche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Gesamtzahl der zylindrischen Bohrungen (3) in dem Un- 
terteil (1) der Menge der aufzunehmenden Mikrotabletten ent- 
spricht, wobei die Anzahl der zylindrischen Bohrungen (3) bei 5 bis 
100, vorzugsweise 10 bis 60 liegt 
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Dosierloffel nach einem der Ansprtiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichn t, 

dass an der randlosen Seite (8) des Mehrecks zum erieichterten 
Befullen der zylindrischen Bohrungen (3) mit Mikrokapseln eine 
bohrungsfreie Zone ausgebildet ist, die bevorzugterweise bis zu 1 
cm breit ist. 
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